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Riassunto 
Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) è una malattia autoimmune sistemica, con un picco 
di incidenza fra i 15 e i 40 anni e un rapporto femmine-maschi di 6-10:1. 
Il LES è associato ad un aumento della morbidità e della mortalità. Quest’ultima appare 
attribuibile particolarmente al verificarsi di eventi cardiovascolari (CV). 
Numerose evidenze in Letteratura hanno mostrato che la Aterosclerosi (ATS) si verifica più 
precocemente in corso di LES rispetto ai controlli ed evolve con velocità pari a circa il 
doppio rispetto a quella della popolazione generale, indipendentemente dai fattori di rischio 
(CV) tradizionali. 
La ATS comprende sia l’aterosi (degenerazione grassa), che la sclerosi (irrigidimento della 
parete arteriosa); quest’ultimo processo può essere definito come Stiffness Arteriosa (SA). 
Entrambe queste condizioni possono essere valutate tramite tecniche di imaging ecografico 
non invasive.  
La SA è valutata misurando la Pulse Wave Velocity (PWV) e l’Augmentation Index (AI).  
Studi longitudinali hanno dimostrato che PWV e AI, parametri di valutazione del danno CV 
subclinico, sono da considerare predittori affidabili del rischio di eventi CV futuri e di 
mortalità CV, indipendentemente dai fattori di rischio CV tradizionali. 
Studi clinici hanno mostrato come la  PWV e l’AI siano aumentati in giovani donne con 
LES in assenza di eventi CV e di danno organico severo, rispetto a controlli sani della 
stessa età. 
Il presente studio si propone di approfondire il significato clinico della PWV e dell’AI in 
una coorte di donne affette da LES seguite presso la U.O. di Reumatologia della Azienda 
Ospedaliera Universitaria Pisana, indagando le eventuali associazioni con parametri 
specificamente correlati con la malattia di base.  
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Sono state arruolate consecutivamente 31 donne con diagnosi di LES in base ai criteri 
dell’American College of Rheumatology (ACR).  
Attività e danno di malattia sono stati misurati rispettivamente con l’European Consensus 
Lupus Activity Measurement Index (ECLAM) e con il Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics damage index (SLICC/DI). 
In tutte le pazienti partecipanti allo studio è stata indagata la presenza dei fattori di rischio 
CV tradizionali e sono stati valutati parametri specifici di attività e danno della malattia di 
base.  
In tutte le pazienti sono stati valutati i valori i PWV e AI  mediante tonometria arteriosa 
(Sphygmocor, Atcor Medical). 
Le valutazioni statistiche sono state eseguite tramite analisi ANOVA, ANCOVA e tramite 
test non parametrici. 
L’analisi univariata ha mostrato una correlazione statisticamente significativa fra PWV ed 
età (r=0,52, p=0,0002), SLICC (r=0,43, p=0,01) e PAS (r=0,61, p=0,000008) e fra AI e età 
(r=0,57, p=0,00003), SLICC (r=0,59, p=0,0003), PAS (r=0,43, p=0,003) e dose totale di 
GC (r=0,40, p=0,03).  
Nella analisi multivariata le correlazioni che si sono mantenute significative sono state 
quella della PWV con la PAS (r
2
=0,58, p=0,002) e quelle dell’AI con la durata di malattia 
(r
2
=0,55, p=0,004) e SLICC (r
2
=0,55, p=0,04).  
Pertanto, da questa prima valutazione del significato clinico dei parametri della SA, emerge 
che l’AI potrebbe essere interpretabile come parametro di danno vascolare LES-specifico, 
valido anche in pazienti con malattia di lunga durata, mentre la PWV appare maggiormente 
influenzabile da fattori di rischio tradizionali come l’età e la PAS. 
In conclusione, la semplice valutazione della PWV e dell’AI tramite la tonometria arteriosa, 
potrebbe diventare parte integrante della valutazione clinica dei pazienti con LES, allo 
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scopo di definire il rischio CV individuale e di programmare eventuali strategie preventive 
e/o terapeutiche. 
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Introduzione. Lupus eritematoso sistemico e malattie cardiovascolari 
Il Lupus Eritematoso Sistemico (LES) è una malattia autoimmune sistemica, caratterizzata 
da numerose anomalie immunologiche, quali la perdita della regolazione dell’attivazione 
dei linfociti B e dei linfociti T e la conseguente attivazione policlonale dei linfociti B 
circolanti, che comporta la sintesi di una grande quantità di anticorpi autoreattivi e la 
formazione di immunocomplessi, in grado di danneggiare tessuti e organi [1,2]. 
Il LES presenta un picco di incidenza tra i 15 ed i 40 anni, con un rapporto femmine-maschi 
di 6-10:1. La sua prevalenza varia da 10 a 122 casi su 100.000 individui e presenta una 
spiccata variabilità etnica, essendo maggiore negli Afro-Caraibici rispetto agli Asiatici e ai 
Caucasici. Le forme più lievi della malattia si manifestano con astenia, disturbi articolari e 
muscolari, lesioni cutanee, sierositi e modeste alterazioni ematologiche. Le forme severe si 
caratterizzano invece per la insorgenza di complicanze renali, cardiache, polmonari e a 
carico del Sistema Nervoso Centrale (SNC) e più severe alterazioni ematologiche [1]. 
Il LES è associato ad un aumento della morbidità e della mortalità. Quest’ultima appare 
attribuibile particolarmente al verificarsi di eventi cardiovascolari [3, 4]. In giovani donne 
con LES l’incidenza di infarto del miocardio, ipertensione arteriosa ed ictus ischemico è 
significativamente maggiore rispetto a quella riportata nella popolazione generale di pari 
età; in particolare, in tale tipologia di pazienti, l’infarto del miocardio si verifica fino a 50 
volte più frequentemente rispetto ai controlli [4]. Gli eventi cardiovascolari sono 
responsabili dal 3 al 25% della mortalità complessiva dei pazienti con LES [3, 4, 5]. Inoltre, 
studi post-mortem hanno dimostrato una diffusa aterosclerosi (ATS) nel 50% dei pazienti 
con LES, indipendentemente dalla causa di morte [6]. 
Uno studio caso-controllo eseguito nel 2003, ha mostrato come la ATS si verifichi più 
precocemente in corso di LES rispetto ai controlli e come la sua insorgenza sia 
indipendente dai fattori di rischio cardiovascolari (CV) tradizionali, come l’ipertensione 
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arteriosa, il fumo, la ipercolesterolemia, la familiarità per eventi CV, il diabete mellito e 
l’età [7]. Inoltre, nel corso di studi più recenti, è stato osservato come nei pazienti con LES 
la ATS progredisca con velocità pari a circa il doppio rispetto a quella della popolazione 
generale [8, 9, 10]. 
L’infiammazione sistemica è un fattore di fondamentale importanza per l’esordio e per la 
progressione della ATS [11, 12]. Con tutta probabilità la patogenesi della ATS precoce e 
accelerata osservata in pazienti con LES è un processo multifattoriale, in cui 
l’autoimmunità e l’infiammazione cronica, oltre ai comuni fattori di rischio CV, sembrano 
rivestire un ruolo rilevante [11, 13]. La iperproduzione di anticorpi in corso di LES 
potrebbe favorire un aumento dello stress ossidativo, l’insorgenza di danno endoteliale e 
l’apoptosi delle cellule endoteliali. Gli immunocomplessi circolanti, nel contesto della  
parete arteriosa, potrebbero diminuire la capacità delle cellule endoteliali e dei macrofagi di 
catalizzare l’idrossilazione del colesterolo, favorendo così il suo accumulo nella parete del 
vaso. Complessi circolanti di LDL ossidate e β2GPI potrebbero venire legati dal recettore 
Fc-γ dei macrofagi, portando così alla formazione delle “cellule schiumose” che, tramite il 
legame con le molecole di adesione endoteliali (in particolare le VCAM-1, ICAM-1 ed E-
selectina), favorirebbe la perossidazione aterogenica.  Citochine proinfiammatorie (in 
particolare la IL6 e il VEGF) ed alcune classi di proteasi, sarebbero direttamente coinvolte 
nel danno endoteliale, nella destabilizzazione e rottura della placca aterosclerotica e nella 
formazione di trombi endovascolari. Fattori di rischio ulteriori sarebbero rappresentati da 
iperomocisteinemia, iperprolattinemia e iperfibrinogenemia. Inoltre, alcuni anticorpi 
potrebbero indurre l’apoptosi delle cellule endoteliali [5, 14] (Tab. 1, Fig. 1).  
E’ infine da considerare il ruolo delle terapie immunosoppressive. I Glucocorticoidi (GC) 
possono causare dislipidemia, diabete e ipertensione, specialmente in dosi superiori ai 10 
mg/die; inoltre, studi autoptici hanno mostrato che una terapia con GC di durata superiore a 
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un anno può indurre ATS. D’altra parte tali agenti, sopprimendo efficacemente 
l’infiammazione, possono ridurre significativamente il rischio CV a quest’ultima correlato 
[5]. Per quanto riguarda i DMARDs tradizionali, anche il Methotrexate (MTX) sembra 
esercitare effetti bimodali sul sistema vascolare. Esso, infatti, aumenta la sintesi di 
omocisteina, promuove il danno endoteliale e incrementa la sintesi di LDL ossidate. D’altro 
canto, studi recenti hanno confermato come il MTX possa svolgere anche un’azione atero-
protettiva, inibendo la formazione delle cellule schiumose e modificando il trasporto del 
colesterolo; inoltre, molti effetti dannosi del MTX, come l’iperomocisteinemia, possono 
essere minimizzati tramite la supplementazione di folati [5] (Tab. 1). 
 
1.  Tradizionali 
Età 
Fumo 
Dislipidemia 
Diabete Mellito 
Obesità 
Vita sedentaria 
 
2.  Malattia- (infiammazione-)dipendenti 
Durata di malattia 
Fumo 
Proteine di fase acuta 
Autoanticorpi 
Citochine pro-aterogeniche 
Chemochine 
Molecole di adesione endoteliale 
Proteasi 
Iperomocisteinemia 
Iperprolattinemia 
Adipochine 
3.  Terapia-dipendenti Methotrexate (bimodale) 
Glucocorticoidi (bimodale) 
 
Tabella 1. Fattori di rischio CV nelle malattie autoimmuni sistemiche 
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Figura 1. Eventi infiammatori associati alla ATS in corso di malattie autoimmuni sistemiche. 
 
La ATS comprende sia l’aterosi (degenerazione grassa), che la sclerosi (irrigidimento della 
parete arteriosa); quest’ultimo processo può essere definito come Stiffness Arteriosa (SA) 
[15]. 
Entrambe queste condizioni possono essere valutate tramite tecniche di imaging ecografico 
non invasive. La aterosi delle arterie carotidi è valutata misurando lo spessore del tratto 
intima-media (Intima-Media wall Thickness, IMT) tramite ecografia B-mode [15, 16]. La 
SA è valutata misurando la Pulse Wave Velocity (PWV) e l’Augmentation Index (AI).  
La PWV è per definizione il rapporto fra la distanza percorsa dall’onda pressoria e il tempo 
impiegato a coprire tale distanza. Assumendo che al termine della diastole e all’inizio della 
sistole l’interferenza delle onde pressorie riflesse sull’onda pressoria incidente sia 
assimilabile allo zero, il denominatore della PWV può essere calcolato come il tempo di 
transito fra i piedi delle onde pressorie registrate su due siti anatomici a distanza nota (Fig. 
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2). Queste sono ottenute per via transcutanea a livello dell'arteria carotide comune di destra 
e a livello dell'arteria femorale destra (cioè PWV carotido-femorale). Il tempo di transito 
(∆t), cioè il tempo di viaggio del piede dell'onda su di una distanza conosciuta, viene  
misurato comunemente col metodo da piede a piede, in caso di acquisizione simultanea, 
oppure in rapporto al complesso QRS dell'ECG in caso di acquisizione sequenziale. Il piede 
dell'onda è definito alla fine della diastole quando inizia la rapida ascesa dell'onda sfigmica. 
La PWV si misura in m/s. 
 
Fig. 2. Tba e (Tc+Tca) definiscono rispettivamente il tempo di transito braccio-caviglia e cuore-caviglia. Di 
seguito sono riportate le equazioni per calcolare la PWV. PWV braccio-caviglia: distanza braccio-
caviglia/Tba. PWV cuore-caviglia: distanza cuore-caviglia/(Tc+Tca). 
 
La PWV è inversamente proporzionale alla distensibilità della parete arteriosa. Nei punti in 
cui l’onda pressoria viene riflessa si generano onde retrograde. Nel corpo umano, le onde 
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retrograde originano a livello di ciascuna biforcazione dell’albero arterioso e in ciascun sito 
in cui si realizzi un mismatch di impedenza al flusso. A causa della loro conformazione 
anatomica, le arterie di piccolo calibro e le arteriole rivestono un ruolo fondamentale nella 
genesi dell’onda riflessa. In particolare, la costrizione di arterie e arteriole sposta il punto di 
riflessione dell’onda più vicino al cuore, comportando riflessioni più precoci [17, 18].  
La componente sistolica dell’onda pressoria delle arterie centrali si caratterizza per due 
picchi (onda anacrota): il primo è causato dall’eiezione del ventricolo di sinistra, mentre il 
secondo è il risultato della riflessione dell’onda pressoria. Nei vasi elastici come l’Aorta, 
l’onda riflessa tende a tornare indietro a livello della radice aortica durante la diastole, allo 
scopo di aumentare la pressione ematica, migliorando così la perfusione delle coronarie. 
Nel caso di vasi più rigidi, data la minore distensibilità della parete, l’onda riflessa torna 
indietro prima, comportando un aumento della pressione sistolica. La differenza fra i due 
picchi riflette quanto la pressione arteriosa centrale sia aumentata dall’onda riflessa. L’AI 
corrisponde al rapporto tra la differenza fra il picco pressorio aortico precoce e tardivo 
(dovuto alla riflessione dell’onda pressoria in funzione dell’elasticità della parete vasale e 
della condizione funzionale del microcircolo) e la pressione di pulsazione (PP). (Fig. 3). 
Essendo un rapporto, l’AI è espresso come valore percentuale [3, 15, 19, 20, 21]. 
 
Fig. 3. L’AI è definito come il rapporto fra ∆P (Augmentation Pressure) e Pressione di Pulsazione (PP). 
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Mentre l’IMT è una misura delle proprietà strutturali della parete arteriosa, i parametri per 
la valutazione della SA sono una misura delle proprietà funzionali [15].  
La SA è un processo correlato con cambiamenti nella composizione della parete del vaso, 
coinvolgenti l’ipertrofia delle cellule muscolari lisce e la diminuzione nel contenuto di 
matrice extracellulare. L’aumentata concentrazione di mediatori dell’infiammazione 
circolanti promuove sia il passaggio dei leucociti nella parete dei vasi che un mutamento 
del fenotipo delle cellule muscolari lisce (per l’aumento dello stress ossidativo e la 
conseguente diminuzione di Ossido Nitrico). I globuli bianchi e le cellule muscolari lisce 
rilasciano le metallo proteinasi della matrice extracellulare, che degradano l’elastina. La 
diminuzione nel contenuto di elastina può comportare un irrigidimento della parete 
arteriosa. Inoltre, nel caso di condizioni infiammatorie, le cellule muscolari lisce, possono 
esprimere markers osteoblastici, assumendo fosfato per produrre bioapatite, comportando 
una calcificazione della parete arteriosa che ne riduce la distensibilità. Infine, la flogosi 
perivascolare e l’infiltrato cellulare intorno ai vasa vasorum, possono causare una 
sofferenza ischemica, che potrebbe condurre a un rimodellamento della matrice e ancora 
una volta all’irrigidimento dei vasi arteriosi [3].  
Studi longitudinali hanno dimostrato che tutti e tre i parametri di valutazione del danno CV 
subclinico (IMT, PWV e AI) sono da considerare predittori affidabili del rischio di eventi 
CV futuri e di mortalità CV, indipendentemente dai fattori di rischio CV tradizionali [15, 
21, 22, 23, 24]. 
E’ stato dimostrato che la PWV e l’AI, espressione della SA e quindi di una disfunzione 
della parete arteriosa, sono aumentati in giovani donne con LES in assenza di eventi CV e 
di danno organico severo, rispetto a controlli sani della stessa età (Fig. 4).  
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Fig 4. Confronto fra parametri cardiovascolari normali e alterati. (A) Normali valori di PWV braccio-caviglia, 
PWV cuore-caviglia e AI carotideo e brachiale. (B) Aumento patologico dei valori di PWV braccio-caviglia, 
PWV cuore-caviglia e AI carotideo e brachiale nei pazienti con LES. 
 
Sarebbe dunque ragionevole supporre che la SA giochi un ruolo patogenetico indipendente 
nell’insorgenza della ATS e potrebbe essere responsabile della ATS precoce in corso di 
LES (Fig. 5)[3, 5, 8, 14, 24, 25, 26, 27, 28]. 
 
Fig. 5. Visualizzazione semplificata del danno endoteliale nei pazienti con LES. La presenza di una aumentata 
SA, che può essere rilevata tramite tecniche ultrasonografiche non invasive, può permettere una diagnosi 
precoce di ATS subclinica. 
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Nel corso dell’ultimo decennio sono stati progettati vari studi finalizzati a individuare 
fattori specifici associati con la malattia stessa o con la sua terapia, in grado di alterare i 
parametri di SA indipendentemente dai fattori di rischio CV (ved Tab 2). 
Tutti questi studi sono stati eseguiti su coorti di donne affette da LES con anamnesi 
negativa per eventi CV. I risultati si sono rivelati eterogenei; d’altra parte sono state 
analizzate sia la premenopausa che la postmenopausa (età comprese fra 37 e 53 anni) e 
sono state messe a fuoco caratteristiche diverse del LES. I fattori maggiormente ricorrenti 
sono la durata di malattia e il danno espresso con l’indice SLICC; pertanto sembra 
ragionevole supporre che tale risultato sia dovuto all’accumulo di danno infiammatorio 
vascolare proporzionale al perdurare della malattia di base. 
Altre condizioni indipendentemente correlate con la alterazione dei parametri di SA in 
donne con LES sembrano essere l’iperomocisteinemia, l’iperuricemia, l’aumento di ADMA 
(dimetilarginina simmetrica), l’aumento di leptina e adiponectina e il deficit di 25OH-VitD 
[8, 29, 30, 31, 32]. 
Il nostro studio si propone di approfondire il significato clinico della PWV e dell’AI in una 
coorte di donne affette da LES seguite presso la U.O. di Reumatologia della Azienda 
Ospedaliera Universitaria Pisana, indagando le eventuali associazioni con parametri 
specificamente correlati con la malattia di base. 
La possibilità di diagnosticare la ATS subclinica e di comprenderne con maggior precisione 
i meccanismi patogenetici, potrebbe permettere di introdurre e adottare misure preventive, 
allo scopo di modificare il rischio CV in pazienti affetti da LES. 
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Tabella 2. Studi in cui sono stati indagati i fattori LES-specifici correlati significativamente e in maniera 
indipendente dai comuni fattori di rischio CV con i parametri di SA. 
 
 
 
Articolo 
Parametri 
LES-
specifici 
Numero 
pazienti 
Età 
media 
Durata 
media di 
malattia 
PWV/AI 
Perna M, Roman MJ, Alpert DR, 
Crow MK, Lockshin MD, 
Sammaritano L et al. Relationship of 
asymmetric dimethylarginine and 
homocysteine to vascular aging in 
systemic lupus erythematosus patients. 
Arthritis Rheum. 2010, 62(6): 1718-
1722. 
Durata di 
malattia, Età 
al momento 
della 
diagnosi 
125 43±14 11,5 anni PWV e AI 
Selzer F, Sutton-Tyrrell K, Fitzgerald 
S, Joan Pratt JE, Tracy R, Kuller L, 
Manzi S. Comparison of risk factors 
for vascular disease in the Carotid 
artery and Aorta in women with 
systemic  lupus erythematosus. 
Arthritis Rheum. 2004, 50(1):151-59. 
Leucopenia, 
C3, età, 
interessame
nto renale 
214 
42,5± 
10,5 
9 anni PWV 
Roman MJ, Devereux RB, Schwartz 
JE, Lockshin MD, Paget SA, Davis A 
et al. Arterial stiffness in chronic 
inflammatory diseases. Hypertension. 
2005; 46: 194-199. 
Durata di 
malattia 
101 45±13 
Non 
riportata 
PWV 
Cypiene A, Kovaite M, Venalis A, 
Dadoniene J, Rugiene R, Petrulioniene 
Z, et al. Arterial wall dysfunction in 
sistemi lupus erythematosus. Lupus. 
2009; 18: 522-9. 
SLICC 30 
37,3± 
9,2 
8 anni AI 
Cypiene A, Dadoniene J, Rugiene R, 
Ryliskyte L, Kovaite M, Petrulioniene 
Z, et al. The influence of mean blood 
pressure on arterial stiffening and 
endothelial dysfunction in women 
with rheumatoid arthritis and systemic 
lupus erythematosus. Medicina 
(Kaunas). 2010; 46(8): 522-30. 
Nessuno 31 
37,2± 
9,1 
Non 
riportata 
PWV e AI 
Selzer F, Sutton-Tyrrell K, Fitzgerald 
S, Tracy R, Kuller L, Manzi S. 
Vascular stiffness in women with 
systemic lupus erythematosus. 
Hypertension. 2001; 37: 1075-1082. 
Post-
menopausa: 
leucopenia, 
SLICC. 
Premenopau
sa: 
leucopenia, 
anti-dsDNA 
220 
45,5± 
10,8 
9 anni PWV 
Shang Q, Tam LS, Li EKM, Yip 
GWK, Yu CM. Increased arterial 
stiffness correlated with disease 
activity in systemic lupus 
erythematosus. Lupus. 2008; 17: 
1096-1102. 
SLICC, 
SLEDAI 
75 53,4 11 anni PWV, AI 
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Pazienti e Metodi 
Popolazione di studio 
Sono state arruolate consecutivamente 31 donne con diagnosi di LES in base ai criteri 
dell’American College of Rheumatology (ACR). Ventisette pazienti sono state valutate in 
occasione di una visita ambulatoriale di routine e 4 durante la degenza presso la U.O. di 
Reumatologia.  
Attività e danno di malattia sono stati misurati rispettivamente con l’European Consensus 
Lupus Activity Measurement Index (ECLAM) e con il Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics damage index (SLICC/DI) 
Lo studio ha ricevuto l’approvazione del Comitato Etico locale e le partecipanti hanno 
firmato un modulo di consenso informato. 
 
Fattori di rischio CV tradizionali 
In tutte le pazienti partecipanti allo studio è stata indagata la presenza di familiarità per 
eventi CV (intesa come eventi CV verificatisi in pazienti di primo grado di età <60 anni), di 
ipertensione arteriosa (in caso di Pressione Arteriosa Sistolica (PAS) >140  mmHg o 
Pressione Arteriosa Diastolica (PAD) >90 mmHg, o in caso di terapia antiipertensiva in 
atto), di eventi CV precedenti, di Diabete Mellito (DM), di dislipidemia e di abitudine al 
fumo; sono stati inoltre valutati la PAS, la PAD, la Pressione Arteriosa Media (PAM), il 
Body Mass Index  (BMI), la Frequenza Cardiaca (FC) e la Menopausa (MP).  Infine è stato 
valutato se le pazienti assumessero terapia antiaggregante piastrinica, anticoagulante orale, 
o con statine.  
 
 
18 
 
Parametri correlati con il LES 
In tutte le pazienti partecipanti allo studio sono state analizzate le seguenti caratteristiche 
della malattia di base: durata di malattia, interessamento renale (con valutazione anche dei 
valori di creatininemia e proteinuria delle 24 ore), interessamento del SNC, interessamento 
ematologico (anemia, leucopenia o piastrinopenia), presenza di fenomeno di Raynaud, 
storia di tromboflebiti o di trombosi venose profonde (TVP), farmaci immunosoppressori 
assunti, dose totale di GC, dose totale di Ciclofosfamide (Cyc), pattern autoanticorpale (in 
particolare positività degli anticorpi anti-dsDNA (Clif test), degli anticorpi anti-
Cardiolipina IgG/IgM (ACLA G/M), degli anticorpi anti-β2Glicoproteina I (anti-β2GPI), 
degli anticorpi anti-Antigeni Nucleari Estraibili (ENA), degli anticorpi anti-C1q e del 
Lupus Anti Coagulant (LAC)), numero di ricoveri in ambiente ospedaliero a causa della 
malattia di base e numero e tipologia degli eventuali flares, distinti come maggiori (renali o 
neurologici) e minori (cutanei, ematologici, articolari, sierositici e costituzionali). Infine è 
stata considerata la terapia immunosoppressiva e immunomodulante assunta al momento 
della valutazione. 
 
Valutazione ecografica non invasiva dei parametri di SA. 
Tutte le pazienti sono state sottoposte ad una analisi ecografica non invasiva per la 
determinazione dei valori di PWV e di AI.  
I parametri della rigidità arteriosa sono stati ottenuti mediante tonometria arteriosa, 
posizionando una piccola sonda (Atcor Medical, Sydney) sull'arteria in esame e registrando 
10-15 cicli successivi. La misura della PWV è una tecnica relativamente semplice e ben 
riproducibile e largamente usata nei più recenti studi clinici (Fig. 6). 
Ogni paziente è stata sottoposta a due misurazioni di PWV carotido-femorale, come 
parametro di rigidità centrale o aortica (aPWV), e carotido-radiale, come valutazione della 
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rigidità arteriosa periferica (pPWV); integrando tali valori è stato ottenuto quello della 
PWV media (mPWV) per ciascuna paziente. 
 
Figura 6. Misurazione della PWV con il metodo da piede a piede (∆L= distanza tra i due siti di registrazione,  
∆t= tempo di transito). 
 
La misurazione è avvenuta tramite lo Sphygmocor, un sistema di tonometria arteriosa 
ampiamente validato in numerosi studi clinici (Fig. 7). Sono state registrate tre misurazioni 
successive.  
 
Figura 7. PWV: acquisizione della forma d’onda pressoria in maniera sequenziale a livello dell’arteria 
carotide e radiale (periferica) e a livello dell’arteria carotide e femorale (aortica) mediante tonometria. 
20 
 
La Augmentation Pressure (∆P) è stata calcolata come la differenza fra il secondo e il primo 
picco sistolico, mentre l’AI è stato calcolato come il rapporto fra ∆P e PP (Fig. 3). I valori 
dell’AI sono stati normalizzati a un valore di FC di 75 bpm. 
La pressione arteriosa clinica è stata misurata in posizione supina con apparecchio 
automatico (OMRON – 950 CP) e calcolata come media dei valori ottenuti da tre 
misurazioni eseguite ad intervalli di 3 minuti l’una dall’altra. 
Analisi statistica 
 
I risultati sono stati espressi come media ± deviazione standard e come valori minimo e 
massimo. 
Le differenze tra le associazioni con i parametri LES-specifici e con i fattori di rischio CV 
tradizionali sono state paragonate mediante analisi della varianza (ANOVA), mediante 
analisi della covarianza (ANCOVA) o con un test non parametrico quando necessario. Le 
differenze sono state considerate statisticamente significative con p<0.05. Per valutare le 
associazioni tra le variabili è stata utilizzata l’analisi di regressione logistica, non corretta 
oppure corretta per i vari fattori di rischio cardiovascolare. Per tutte le procedure statistiche 
è stato utilizzato il programma NCSS. 
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Risultati 
Sono state arruolate 31 pazienti, con età media di 40,9 anni (±10,4; min 22, max 67) e 
durata media di malattia di 200,7 mesi (±103,1; min 48, max 420). Il valore medio di PAS 
era di 128 mmHg (± 17; min 109 max 170), di PAD era di 75,3 mmHg (± 9,3; min 60 max 
91), di PAM era di 91,8 mmHg (± 11,9; min 70 max 122), di FC era di 73,3 bpm (± 11; min 
53 max 100) e di BMI era di 22,9 Kg/m
2
 (± 4,8; min 17,3 max 41,7) (Tab. 3). 
 
Numero pazienti 
Età media 
PAS 
PAD 
PAM 
BMI 
FC 
31  
40,9 anni (±10,4; min 22, max 67) 
128 mmHg (± 17; min 109 max 170) 
75,3 mmHg (± 9,3; min 60 max 91) 
91,8 mmHg (± 11,9; min 70 max 122) 
22,9 Kg/m
2
 (± 4,8; min 17,3 max 41,7) 
73,3 bpm (± 11; min 53 max 100) 
 
Tabella 3. Caratteristiche generali della popolazione in studio. 
 
Sedici pazienti (51.6%) avevano una storia di glomerulonefrite (GNF) lupica 
(rispettivamente 2 pazienti con classe III, 13 con classe IV e 1 con classe V all’esame 
istologico); di queste, 3 erano in Insufficienza Renale Cronica (IRC) lieve e 1 era stata 
sottoposta a trapianto di rene. Otto pazienti (28.8%) avevano una storia di interessamento 
neurologico, 25 (80.6%) avevano una diagnosi capillaroscopica di fenomeno di Raynaud, 6 
(19.3%) avevano storia di TVP e 3 (9.7%) di tromboflebiti, 13 (41.9%) avevano sofferto di 
leucopenia, 21 (67.7%) di anemia e 10 (32.3%) di piastrinopenia.  La dose cumulativa 
media di GC era di 24,4 g (±15, min 0,5 max 61,5), mentre la dose cumulativa media di 
Cyc era di 4,4 g (±3,7, min 0 max 9). Al momento della valutazione la attività di malattia 
era lieve nella maggior parte delle pazienti con ECLAM medio di 0,8 (±1, min 0 max 4); il 
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valore medio di SLICC era di 0,9 (±1,5, min 0 max 6), con 3 pazienti con SLICC=1 e 3 
pazienti con SLICC ≥3 (Tab. 4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 4. Caratteristiche LES-correlate della popolazione in studio. 
 
In particolare, i determinanti dello SLICC sono indicati nella Tabella 5. 
Disfunzione renale 
Distrurbi del SNC 
Fratture da OP 
Pregresso IMA 
Pregressa TVP 
Cataratta 
Fibrosi polmonare 
Alopecia cicatriziale 
Artropatia di Jaccoud 
Atrofia muscolare 
42,9% 
42,9% 
42,9% 
28,6% 
28,6% 
28,6% 
14,3% 
14,3% 
14,3% 
14,3% 
 
Tabella 5. Determinanti dei valori di SLICC delle pazienti. 
 
Il profilo sierologico risultava così distribuito: 10 pazienti (32.3%) con ACLA, 21 (67.7%) 
con Clif test positivo, 7 pazienti (22.6%) con anti-SSA, una paziente (3.2%) con anti-SSB, 
Durata media di malattia 
Interessamento renale 
 
 
Interessamento SNC 
Fenomeno di Raynaud  
TVP 
Tromboflebiti 
Leucopenia  
Anemia 
Piastrinopenia  
Dose media di GC 
Dose media di Cyc  
ECLAM medio 
SLICC medio  
200,7 mesi (±103,1; min 48, max 420) 
16 (51.6%) 
 
2 GNF cl III 
13 GNF cl IV 
1GNF cl V 
8   (28.8%) 
25 (80.6%) 
6   (19.3%) 
3   (9.7%) 
13 (41.9%) 
21 (67.7%) 
10 (32.3%) 
24,4 g (±15, min 0,5 max 61,5)  
4,4 g (±3,7, min 0 max 9)  
0,8 (±1, min 0 max 4)  
0,9 (±1,5, min 0 max 6) 
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3 pazienti (9.7%) con anti-RNP, 8 pazienti (25.8%) con anti-C1q e 9 pazienti (29%) con 
LAC positivo (Tab. 6). 
ACLA 
Anti-dsDNA  
Anti-SSA  
Anti-SSB  
Anti-RNP  
Anti-C1q 
LAC positivo 
10 (32.3%) 
21 (67.7%) 
7   (22.6%) 
1   (3.2%) 
3   (9.7%) 
8   (25.8%) 
9   (29%)  
 
Tabella 6. Caratteristiche sierologiche della popolazione in studio. 
 
Dal punto di vista delle terapie immunosoppressiva e immunomodulante, 20 pazienti 
stavano assumendo Idrossiclorochina (HCQ), 6 Azatioprina (AZA), 6 Micofenolato 
Mofetile (MMF), 2 Ciclosporina A (CyA) e 1 Methotrexate (MTX). Inoltre, 14 stavano 
assumendo antiaggreganti piastrinici, 6 anticoagulanti orali e 5 statine (Tab. 7).    
HCQ 
AZA 
MMF 
CyA  
MTX 
 
Antiaggreganti piastrinici 
Anticoagulanti orali 
Statine 
20 (64.5%) 
6   (19.4%) 
6   (19.4%) 
2   (6.5%) 
1   (3.2%) 
 
14 (46.5%) 
6   (19.4%) 
5   (16.1%)  
 
Tabella 7. Terapia della popolazione in studio. 
 
Per quanto riguarda i fattori di rischio CV tradizionali, 12 pazienti (38.7%) erano ipertese 
(di queste, 9 con storia di interessamento renale), 11 (35.5%) dislipidemiche, 9 (29%) erano 
in MP, 8 (25.8%) erano fumatrici, 4 (12.9%) presentavano familiarità per eventi CV, 2 
(6.5%) avevano una storia di pregresso IMA  e 1 (3.2%) diabetica (Tab. 8).  
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Ipertensione arteriosa  
Dislipidemia  
Menopausa 
Fumo 
Familiarità CV 
Pregresso IMA 
Diabete 
12 (38.7%) 
11 (35.5%) 
9   (29%) 
8   (25.8%) 
4   (12.9%) 
2   (6.5%) 
1   (3.2%)  
 
Tabella 8. Fattori di rischio CV tradizionali della popolazione in studio. 
 
I valori medi di mPWV e di AI erano rispettivamente di 7,37 ±1,52 m/s e di 22,5 ±10,6 %.  
 
Correlazione di PWV e AI con i fattori di rischio CV tradizionali e con i parametri LES-
specifici. 
 
L’analisi univariata ha mostrato una correlazione statisticamente significativa fra PWV ed 
età (r=0,52, p=0,0002), SLICC (r=0,43, p=0,01) e PAS (r=0,61, p=0,000008) e fra AI e età 
(r=0,57, p=0,00003), SLICC (r=0,59, p=0,0003), PAS (r=0,43, p=0,003) e dose totale di 
GC (r=0,40, p=0,03).  
Considerando la PAS e l’età come covariate, l’analisi di associazione di PWV e AI con i 
fattori di rischio CV tradizionali e i parametri LES-specifici presi in considerazione nello 
studio, non ha mostrato valori di p statisticamente significativi (Tab. 9). 
Nella analisi multivariata le correlazioni che si sono mantenute significative sono state 
quella della PWV con la PAS (r
2
=0,58, p=0,002) e quelle dell’AI con la durata di malattia 
(r
2
=0,55, p=0,004) e SLICC (r
2
=0,55, p=0,04).  
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Fattori di rischio CV tradizionali  
Obesità 
Dislipidemia  
Familiarità CV 
IMA 
Fumo 
Menopausa 
Parametri LES-correlati  
Vasculopatia periferica 
Interessamento SNC 
Interessamento renale 
Fenomeno di Raynaud  
Leucopenia  
Piastrinopenia  
ACLA 
Anti-dsDNA  
LAC  
Numero di flares di malattia  
p PWV 
0,71 
0,41 
0,64 
0,77 
0,06 
0,09 
 
0.24 
0.35 
0.14 
0.09 
0.82 
0.76 
0.58 
0.21 
0.53 
0.14  
p AI 
0.07 
0.76 
0.97 
0.38 
0.29 
0.41 
 
0.44 
0.93 
0.69 
0.61 
0.82 
0.30 
0.95 
0.17 
0.49 
0.99  
 
Tabella 9. Valori di correlazione statistica di PWV e AI con i fattori di rischio CV tradizionali e i parametri 
LES-correlati considerando età e PAS come covariate. 
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Discussione 
 
Nel presente studio sono stati valutati i parametri della rigidità arteriosa in una popolazione 
di pazienti affette da LES con malattia di lunga durata, allo scopo di indagarne il significato 
clinico e le correlazioni con caratteristiche peculiari della malattia di base. 
La PWV corrisponde alla velocità di propagazione dell’onda pressoria nel vaso arterioso; è 
pertanto inversamente correlata con la distensibilità della parete del vaso e rappresenta la 
SA in maniera diretta. 
L’AI dipende non solo dalla rigidità della parete delle arterie di grosso e medio calibro, ma 
anche dalle caratteristiche dell’onda riflessa [17, 18]. Quest’ultima è la risultante di tutte le 
onde retrograde che originano ad ogni biforcazione dell’albero arterioso e ad ogni sito di 
cambiamento di impedenza del flusso. Per tale motivo, l’AI è un parametro che viene 
influenzato considerevolmente anche dalle arterie di piccolo calibro e dalle arteriole [17]. 
Dalle analisi effettuate la PWV è risultata essere influenzata dalla PAS e dall’età, mentre 
non è emersa alcuna correlazione statisticamente significativa con parametri LES-specifici. 
Confrontando i nostri dati con quelli della Tabella 2, emerge come vi sia una differenza fra 
tali risultati e quelli di altri studi, in cui la PWV è risultata correlata non solo con criteri di 
attività, quali ECLAM, SLEDAI, leucopenia, anti-dsDNA e concentrazione di C3, ma 
anche con criteri di danno, quali la durata di malattia e lo SLICC.  
L’elemento alla luce del quale interpretare le discrepanze rilevate fra i nostri risultati e 
quelli degli altri studi potrebbe essere proprio la durata di malattia. Infatti, nei cinque lavori 
con cui possiamo confrontarci, la durata media di malattia era compresa fra 9 e 11,5 anni, 
mentre le pazienti della nostra coorte presentavano una durata media di malattia di 17 anni 
(Tab. 2). 
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Dati presenti in Letteratura mostrano come sia l’età che la PAS siano determinanti del 
valore della PWV nella popolazione generale, essendo tale parametro espressione della SA 
[17, 18]. Di conseguenza, sarebbe ragionevole supporre che il realizzarsi di condizioni 
favorenti l’aumento dei valori di PAS nelle donne con LES più precocemente rispetto alla 
popolazione generale, potrebbe essere un determinante significativo del valore della PWV, 
almeno in pazienti con malattia di lunga durata, in cui le alterazioni più precoci della SA 
sono probabilmente già evolute. 
L’AI, invece, appare correlato sia con la durata di malattia che con lo SLICC, 
indipendentemente dai fattori di rischio CV tradizionali e dall’età e in accordo con il 
risultato di altri studi clinici (Tab. 2). 
In considerazione del significato dell’AI (indice sia della rigidità della parete arteriosa, che 
dell’entità dell’onda riflessa), potrebbe essere ragionevole supporre che tale risultato sia 
correlabile all’accumulo di danno infiammatorio vascolare a livello dei vasi arteriosi di 
piccolo calibro e delle arteriole, proporzionale al perdurare della malattia di base. 
Sotto questo punto di vista, l’impegno vascolare nel LES si rivela estremamente complesso, 
mostrando uno scenario in cui il danno vascolare preaterosclerotico a carico delle arterie di 
grosso e medio calibro (evidenziato dalla PWV), si associa ad una disfunzione del 
microcircolo, con conseguente aumento dell’entità dell’onda riflessa (evidenziato dall’AI). 
In accordo con tale ipotesi, possiamo osservare come nella composizione dei valori di 
SLICC rilevabili nella popolazione in studio (e correlati con i valori di AI), una porzione 
significativa sia rappresentata da danno vasculopatico a carico di distretti diversi (rene, 
piuttosto che SNC, o miocardio, o sistema venoso periferico).  
Tale osservazione bene si associa a quella emersa in occasione di uno studio sulla 
disfunzione endoteliale nelle pazienti con Connettivite Indifferenziata (UCTD). In base ai 
risultati di tale studio, infatti, le alterazioni funzionali dell’endotelio emergevano in maniera 
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statisticamente significativa a livello del microcircolo, piuttosto che del macrocircolo 
periferico, suggerendo un primitivo instaurarsi del danno vascolare proprio a tale livello 
[33]. 
Pertanto, da questa prima valutazione del significato clinico dei parametri della SA, emerge 
che l’AI potrebbe essere interpretabile come parametro di danno vascolare LES-specifico, 
valido anche in pazienti con malattia di lunga durata. 
Di conseguenza, sarebbe interessante comprendere l’utilità della sua applicazione nella 
gestione clinica routinaria di pazienti con LES e il suo valore predittivo sul rischio CV del 
singolo individuo. 
Il limite maggiore di questo studio corrisponde al basso numero di pazienti sinora arruolate. 
L’aumento della numerosità del campione permetterà di analizzare le associazioni fra LES 
e parametri di SA con maggiore affidabilità. 
Inoltre sarebbe interessante ripetere tale valutazione a intervalli predefiniti in caso di 
stabilità dell’attività di malattia, oppure ripetere le misurazioni in caso di flares della 
malattia di base, per capire se e come l’andamento altalenante della flogosi sistemica possa 
intervenire nella variazione dei parametri della SA. 
Infine, sarà costituito un gruppo di controllo, in cui verranno arruolate donne in cui età e 
fattori di rischio CV tradizionali siano distribuiti in maniera omogenea rispetto alla 
popolazione di studio. Esso permetterà di comprendere con maggior precisione come i 
valori di PWV e AI delle donne con LES possano essere influenzati dai fattori di rischio 
CV tradizionali e dall’età. 
In conclusione, la semplice valutazione della PWV e dell’AI tramite la tonometria arteriosa, 
potrebbe diventare parte integrante della valutazione clinica dei pazienti con LES, allo 
scopo di definire il rischio CV individuale e di programmare eventuali strategie preventive 
e/o terapeutiche. 
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